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Purpura fulminante meningococcica:
presentacion de un caso.
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Resumen:

La purpura fulminante (PF) es una emergencia médica caracterizada por necrosis cutanea y
coagulacion intravascular diseminada (CID), que puede progresar rapidamente a falla
multiorganica por la oclusion trombotica de vasos. Aunque existen diversas causas de PF, el
meningococo es el principal agente causante. Se presenta el caso de una mujer de 57 afios de
edad con clinica abrupta de fiebre, deterioro general rapido y progresivo, y lesiones purpuricas
generalizadas, en las que se aisl6 en medio de cultivo agar sangre Neisseria meningitidis en
sangre y liquido cefalorraquideo. La evolucién térpida a pesar de antibioticoterapia,
hemoderivados y terapia intensiva, demuestra una vez mas la alta mortalidad de esta entidad

a pesar de un tratamiento precoz.
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Meningococcal fulminant purpura: A case report

Summary:

Fulminant purpura (PF) is a medical emergency characterized by cutaneous necrosis and
disseminated intravascular coagulation (DIC), which may progress rapidly to a multiorgan failure
by thrombotic vessel occlusion. Although there are several causes of PF, meningococcus is the
main causative agent. We report the case of a 57 years-old woman with abrupt clinical signs of
fever, rapid and progressive general deterioration, and generalized purpuric lesions, in which
Neisseria meningitidis was isolated in blood agar culture medium from blood and cerebrospinal
fluid samples. The torpid evolution despite antibiotic therapy, blood products and intensive

therapy, corroborates the high mortality of this entity even with an early treatment.
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Introduccion

La purpura fulminante meningocéccica es un sindrome
caracterizado por lesiones cutaneas purpdricas generalizadas,
coagulacion (CID) y disfuncion

multiorganica'2.

intravascular diseminada

La enfermedad meningocdcica es un problema clinico y de salud
publica, que presenta altas tasas de morbilidad y mortalidad?. En
Venezuela se han presentado periédicamente, desde hace varias
décadas, brotes epidémicos de meningitis meningocdcica
(serogrupos B y C). En 2008 se presentaron 45 casos del grupo By
35del C3.

Para 2009-2012, se destaca una alta tasa de ataque primario en
ninos menores de 15 afnos de edad, con una tasa de mortalidad
desproporcionadamente alta y una alta frecuencia de progresion a
purpura fulminante y disfunciéon multiorganica“.

La Neisseria meningitidis es un patébgeno humano estricto,
responsable de 3 sindromes clinicos: la meningococcemia crénica,
la forma indolente de la enfermedad y 2 infecciones que amenazan
la vida: la meningitis cerebroespinal y la purpura fulminante®. La
patogénesis de la infeccion meningocdcica se basa en la capacidad
de la bacteria para sobrevivir y crecer en el torrente sanguineo, y
para interactuar y adherirse a las células endoteliales, en las que
forma colonias. Esta interaccién es la que desencadena los dafios
vasculares que caracterizan la PFé7.

Reporte del caso

Se trata de una paciente femenina, de 58 afios de edad,
residente en Caracas, y dedicada a oficios del hogar. Tiene
antecedentes de hipertension arterial y acudio a consulta en octubre
2015, por presentar disfagia, astenia y artralgias generalizadas, de
un dia de evolucion, asociandose al dia siguiente con fiebre,
somnolencia y aparicion de lesiones en piel. Al exdamen fisico se
evidencié malas condiciones, hipotensa, taquicardica, taquipnéica,
somnolienta, con petequias y equimosis en los miembros superiores
e inferiores (Figuras 1 y 2), exantema purpurico difuso en el
abdomen, miembros superiores e inferiores, simétricos (Figuras 3 y
4). Ademas, rigidez de la nuca con signos meningeos positivos.

En los examenes de laboratorio presentd leucocitosis con
trombocitopenia, tiempos prolongados de coagulacién sanguinea,
e hipofibrinogenemia. El hemocultivo y el cultivo de liquido
cefalorraquideo reporté diplococos Gram negativos Neisseria
meningitidis grupo B, sensible a ciprofloxacina, cloranfenicol y
cefotaxime.

Flgra 1y2: Petequias y eqimosis con bordes eritematosos, de
distribucion simétrica en miembros superiores e inferiores.

: . a . -
Figuras 3 y 4: Petequias y equimosis con bordes eritematosos,
en el abdomen.
Se realizd una biopsia de piel, observancose en cortes histologicos,
coloreados con Hematoxilina-eosina infiltrado linfohistiocitario de
distribucion perivascular superficial sin presencia de trombos de
fibrina (Figura 5).
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Figura 5. Biopsia de piel 40X. Infiltrado inflamatorio linfohistiocitario
de distribucion perivascular superficial. Sin evidencia extravasacion

de eritrocitos. Técnica de coloracion de hematoxilina - eosina.
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A la paciente se le diagnosticé purpura fulminante
meningocdccica y se trasladé a terapia intensiva, a un ambiente de
aislamiento, recibiendo antibioticoterapia con ceftriaxona,
hemoderivados y otras medidas de soporte, con una evolucién
térpida. Pese a las medidas y cuidados, la paciente fallecié a los 7
dias del ingreso. Los familiares cercanos y el personal sanitario
recibieron medidas de profilaxis con una dosis Unica de
ciprofloxacina 500 mg oral.

Discusion

La puarpura fulminante es una grave emergencia médica
caracterizada por necrosis cutanea y CID, que puede progresar
rapidamente a falla multiorganica por la oclusién trombotica de
vasos'. La principal causa son las sepsis severas y es una
caracteristica cardinal de la septicemia por Neisseria meningitidis,
que se complica con PF entre 5% y 25% de los casos, con una
incidencia mayor en nifios y adolescentes. Es muy rara en adultos,
como el caso presentado®. Es causada menos cominmente por:
Streptococcus pneumoniae, estreptococos del grupo A y B,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus (en pacientes
asplénicos) y por otros agentes infecciosos como Plasmodium
falciparumy leptospiras®.

Por otra parte, la PF post-infecciosa ocurre como un fenémeno
autoinmune de deficiencia de proteina S o C (PS — PC) y después de
infecciones virales (como la varicela) o sin un factor precipitante
identificable. Rara vez, la PF puede ser la manifestacion de defectos
hereditarios graves de PS o PC. Una combinacién de sepsis mas un
defecto hereditario parcial PS-PC es suficiente para iniciar PF'. Hay
otras causas pocos frecuentes como: el sindrome antifosfolipido, la
colitis ulcerosa, el lupus eritematoso sistémico, o luego de la
administracion de farmacos'™.

En el caso de sepsis, la PF es la consecuencia de una respuesta
inflamatoria aguda en la que hay activacion sistémica de las vias de
coagulacion, el complemento que junto con la disfuncion endotelial
causa CID, lo que conduce al consumo de factores de coagulacién
y plaquetas que facilitan el sangrado. La pérdida de proteinas
anticoagulantes y antiinflamatorias, en particular la PCy su proteina
cofactora esencial S (PS), puede también promover la formacién de
trombos, inhibir la fibrinolisis y provocar una mayor activacion de
las vias inflamatorias. En la CID que complica la sepsis, existe
también un defecto local en la activacion de PC en el endotelio en
vasos pequefios, que conduce a una mayor pérdida de actividad
anticoagulante local y antiinflamatoria de PC. Esto inicia la trombosis
microvascular en la dermis y en otros tejidos, especialmente en
pulmones, riflones, sistema nervioso central y glandulas
suprarrenales’.

Los pacientes con meningococemia fulminante suelen tener
niveles extremadamente altos de endotoxinas proinflamatorias,
como el factor de necrosis tumoral (TNF) alfa, la IL-1, el interferon
gamma (IFN-g) y la IL-8, asi como de mediadores antiinflamatorios:
antagonista del receptor de IL-1 (IL-1Ra), receptores solubles de
IL-1, receptores solubles de TNF-a, e IL-10".

Clinicamente, la PF se inicia como maéculas eritematosas bien
delimitadas que progresan rapidamente en areas irregulares de
necrosis central hemorrdgica azul-negra, las cuales estan
tipicamente rodeadas por un delgado borde de eritema que se
desvanece en la piel adyacente no afectada. La hemorragia en la
dermis necrética provoca dolor, lesiones oscuras y elevadas, con
vesiculas o ampollas. Esta progresién se correlaciona con la
histologia de oclusion de pequefios vasos dérmicos con
microtrombos lo que causa dilatacion capilar y congestion con
globulos rojos en la PF temprana. En las lesiones posteriores, existe
una lesion isquémica endotelial irreversible con extravasacion de
células sanguineas en la dermis y necrosis gangrenosa, a veces con
infeccion secundaria’.

Las lesiones de PF por sepsis, aparecen distalmente en las
extremidades progresando proximalmente o como una erupcion
generalizada, a diferencia de la PF postinfecciosa, en las que las
lesiones suelen aparecer en la parte inferior del cuerpo. Los
fendmenos como trombosis venosa de grandes vasos y trombosis
microvasculares sistémicas y fallas multiorgénicas son mas
frecuentes en la PF por sepsis. En el caso presentado la aparicion de
las lesiones de la piel fue generalizada con una pronta falla
multiorganica'2

Los diagndsticos diferenciales de las lesiones tempranas de PF
son traumatismos u otras erupciones purpuricas (purpura
trombocitopénica autoinmune, purpura trombocitopénica
trombotica, purpura de Henoch-Schoénlein), que raramente
conducen a necrosis. En los hallazgos de laboratorio se encuentran
tiempos prolongados de coagulacion sanguinea, trombocitopenia
e hipofibrinogenemia. La medicién de los niveles de PC y PS debe
realizarse al inicio. La sepsis severa suele ser evidente a través de
hallazgos clinicos, reactantes de fase aguda y aislamiento de un
organismo causal’.

Especificamente el meningococo es un diplococo Gram
negativo, extra o intracelular en leucocitos mononucleares
periféricos. El crecimiento es 6ptimo entre 35-37 °C en agar sangre
o chocolate™. La muestra para aislarlo es frecuentemente sangre o
liquido cefalorraquideo, sin embargo las lesiones cutaneas
presentan una colonizacién extensa, por lo que se destaca su valor?.
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La PF es una emergencia debido a que avanza rapida y
progresivamente por lo que se requieren medidas generales,
antimicrobianos de amplio espectro, y para la CID, plasma fresco
congelado (PFC) con el fin de reemplazar proteinas plasmaticas que
se consumen especialmente, PC y PS. Puede ser necesario
concentrados plaquetarios o crioprecipitado para tratar la
trombocitopenia e hipofibrinogenemia, particularmente si hay
sangrado severo'. En el caso presentado se aislé el meningococo
confirmando el diagndstico, sin embargo no se cont6é con la
posibilidad de realizar PC y PS, aunque por presentar tiempos
prolongados de coagulacion sanguinea, trombocitopenia e
hipofibrinogenemia se administré plasma fresco congelado.

La terapia de reemplazo con el uso de concentrado de PC
activada (APC) recombinante, beneficia a adultos con sepsis grave
aunque aumenta el riesgo de sangrado. En nifios no mejor6 la
insuficiencia orgéanica o la mortalidad, pero se asocié con un
aumento de la hemorragia intracraneal. Un agente alternativo es un
concentrado de PC humano que se convierte en APC in vivo,
aunque existen pocos estudios, los resultados parecen ser
prometedores para el uso en PF por sepsis grave. Actualmente, no
hay concentrado de PS disponible comercialmente’.

La anticoagulacion debe utilizarse con precaucion debido al
aumento del riesgo de hemorragia, pero cuando se acompafia de
trombosis venosa de grandes vasos, es necesaria la heparina no
fraccionada que se une con la antitrombina III para inhibir la
formacion de trombos y puede revertir el desarrollo de necrosis
cuténea. Los antagonistas de vitamina K deben iniciarse a dosis
bajas mientras que el tratamiento de la heparina continda durante
al menos 48 horas después de alcanzar un INR terapéutico, ya que
estos agentes causan el agotamiento adicional de PCy de PS'°.

También se ha usado: inmunoglobulinas intravenosas,
reemplazo de antitrombina III (normaliza los niveles y reversa la
CID), activador recombinante de plasmindgeno tisular (induce
fibrinolisis y mejora la perfusién periférica), epoprostenol
intravenoso (vasodilatador), plasmaféresis (elimina la endotoxina
circulante, ayuda en el control del equilibrio de liquidos),
nitroglicerina tépica, dextrano 1V y saliva de sanguijuela®. En
estudios de protedmica sérica de la PF, se encontraron 38 proteinas
expresadas diferencialmente, que podrian ser nuevas dianas
terapéuticas'.

Las lesiones se autolimitan cuando se resuelve la sepsis y
pueden ser reversibles con tratamiento temprano, ya que en 24 a
48 horas evolucionan a necrosis cutanea y tejidos blandos por lo
que amerita debridamiento quirdrgico, fasciotomias o amputacion.
La mortalidad es de 50%, como es el caso de la paciente, y los

supervivientes pueden mostrar secuelas que requieren un soporte
multidisciplinario™2.

Existen 6 serogrupos de N. meningitidis (A, B, C, W, X e Y) que
son responsables de la mayoria de las infecciones invasivas. Varios
paises han implementado programas de vacunacién de acuerdo con
el serogrupo(s) prevalente y los grupos de riesgo. Las vacunas de
polisacaridos incluyen formas bivalentes (A-C), trivalentes (A-C-W)
o cuadrivalentes (A-C-Y-W). Recientemente se autorizaron dos
vacunas eficaces contra el serogrupo B™.

Conclusiones.

La purpura fulminante se produce en el contexto de una sepsis
abrumadora cominmente causada por el meningococo. Las
caracteristicas de este sindrome son numerosas lesiones de purpura,
sepsis y CID, con alta tasa de mortalidad. El diagnostico precozy la
antibioticoterapia con hemoderivados son los pilares del manejo de
esta dramatica enfermedad@
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